长期、持续应用酪氨酸激酶抑制剂（TKI）是慢性髓性白血病慢性期（CML-CP）患者治疗成功的重要保障。但在临床实践中，部分患者会因为各种原因中断或终止服用TKI。停药分为主动停药和被动停药，前者属追求无治疗缓解（TFR），是目前发达国家CML专家研究的热点[@b1]--[@b4]，后者的原因主要包括药物不良反应、经济负担、意外妊娠或共存疾病等。目前国外关于真实世界中CML患者停药的研究并不多见，中国尚无相关报道。

北京大学人民医院通过与澳大利亚阿德莱德实验室进行标本互换，于2012年10月获得了实时定量聚合酶链反应（RQ-PCR）法检测BCR-ABL mRNA水平国际标准化（IS）转换因子（CF）[@b5]。之后几年中，随着北京大学人民医院牵头启动的国内白血病分子学检测领域首个多中心标准化项目------ "中国CML患者定量PCR检测合作项目"的推广，国内数十家检测中心通过与北京大学人民医院样本交换陆续获得了CF，推动了中国CML疾病管理水平的提高[@b5]--[@b7]。在TKI治疗的真实世界中，中国CML患者的停药状况如何、是否具有追求TFR的条件，尚无相关报道。本研究我们回顾性分析3年来在我院门诊就诊的CML患者TKI治疗中的停药原因，探讨影响停药的相关因素和停药对临床结果的影响，以及目前中国CML患者追求TFR的可能性。

对象与方法 {#s1}
==========

1．研究设计及研究人群：本研究为回顾性研究，收集2013年1月至2016年8月在北京大学人民医院江倩大夫门诊就诊治疗并随访、未参与任何临床试验、具有完整病例记录、TKI治疗时间\>3个月的CML-CP患者信息，包括人口学特征、疾病分期、共存疾病、合并用药、TKI用药和转换过程、本院或外院细胞遗传学（显带法或原位杂交法）和（或）分子学（RQ-PCR法检测，BCR-ABL水平以IS或非IS表示）检查报告等。本研究主要关注患者的就诊目的和停用TKI（持续停药时间≥2周）状况，分析患者人口学、疾病和治疗相关特征与停药状况和临床结果的关系，探讨希望停药患者是否具有追求TFR的可能。

2．评估指标：停药定义为由于各种原因、主动或被动中断TKI治疗≥2周。停药所致的临床结果评估指标[@b8]--[@b10]包括：①完全细胞遗传学反应（CCyR）：采用显带法检测骨髓标本Ph染色体，Ph^+^细胞为0。②完全分子学反应（CMR）：RQ-PCR法检测BCR-ABL基因敏感度≥MR4.5时未检测到BCR-ABL转录本，方法参见文献[@b11]。③疾病进展：由CP进展至加速期（AP）或急变期（BP），采用无疾病进展生存（PFS）进行评估。④生存：因任意原因死亡，以总生存（OS）期评估。

3．统计学处理：患者人口学及疾病特征采用描述性统计分析，组间比较采用Pearson卡方检验、Mann-Whitney *U*和Wilcoxon检验。停药的相关因素分析中，单因素分析*P*\<0.2的变量代入二元Logistic回归模型进行多因素分析。因各种原因停药所致的后果中，CCyR及CMR采用Pearson卡方检验，PFS采用Kaplan-Meier生存曲线进行描述并采用Log-rank检验进行组间比较。*P*\<0.05为差异有统计学意义。所有分析均采用SPSS 22.0软件进行。

结果 {#s2}
====

一、患者来源、就诊目的和特征

共收集来自30个省、直辖市和自治区服用TKI的662例CML-CP患者，其中336例（50.8%）为在我院初诊并常规复诊随访的患者，326例（49.2%）为于外院首诊并进行了一段时间TKI治疗的患者。来自外院的患者中，242例（74.2%）是因治疗结果不满意（疾病或药物不良反应控制不佳）来我院咨询或寻求新的治疗方案，84例（25.8%）为外院治疗结果好\[如持续获得CCyR、主要分子学反应（MMR）或CMR≥1年等\]，希望确认治疗反应并询问能否停药，即追求TFR的。

662例患者中，407例（61.5%）为男性，中位年龄为42（5～88）岁，169例（25.5%）伴有共存疾病，561例（84.7%）在诊断6个月内开始服用TKI，536例（81.5%）目前服用伊马替尼，TKI治疗后中位随访时间为26（3～187）个月，平均随访时间36个月。

二、停药比例和原因

475例（71.8%）患者几乎从未间断用药（从未停药或停药\<2周），187例（28.2%）曾中断治疗持续≥2周，其中，138例（73.8%）、23例（12.3%）和26例（13.9%）分别在服用伊马替尼、尼洛替尼和达沙替尼期间停药。

187例患者停药原因包括：血液学不良反应108例（57.8%）、非血液学不良反应57例（30.4%）、经济困难47例（25.1%），其他原因13例（7.0%），包括7例获得CMR（5例妊娠、2例为治疗共存疾病）、2例购药不方便、2例因个人生活和工作受影响，另有2例原因不明。其中，35例（18.7%）曾因≥2种原因停药。

三、影响停药的因素分析

针对最多见的停药原因：血液学不良反应、非血液学不良反应和经济困难，我们分析了患者人口学、疾病和治疗相关特征，以及患者来源与未停药患者的差异。单因素分析结果见[表1](#t01){ref-type="table"}。多因素分析显示，女性、年龄≥40岁、无共存疾病、诊断距治疗间隔≥6个月、曾改换TKI和来自外院与因血液学不良反应停药显著相关；女性和来自外院与因非血液学不良反应停药显著相关；曾更换TKI、目前服用仿制品和来自外院与因经济困难而停药显著相关（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 影响慢性髓性白血病患者停药的单因素分析

  因素                                  未停药(475例) 例数(%)   因血液学不良反应停药(108例)   因非血液学不良反应停药(57例)   因经济困难停药(47例)                        
  ------------------------------------- ----------------------- ----------------------------- ------------------------------ ---------------------- ------- ------------ ---------
  性别                                                                                        0.006                                                 0.017                0.626
   男                                   310(65.3)               55(50.9)                                                     28(49.1)                       29(61.7)     
   女                                   165(34.7)               53(49.1)                                                     29(50.9)                       18(38.2)     
  年龄                                                                                        0.025                                                 0.825                0.157
   \<40岁                               224(47.2)               38(35.2)                                                     26(45.6)                       18(38.3)     
   ≥40岁                                251(52.8)               70(64.8)                                                     31(54.4)                       29(61.7)     
  合并共存疾病                                                                                0.029                                                 0.548                0.339
   是                                   132(27.8)               19(12.6)                                                     18(31.6)                       10(21.3)     
   否                                   343(72.2)               89(82.4)                                                     39(68.4)                       37(78.7)     
  服用TKI以外其他药物                                                                         0.071                                                 0.606                0.687
   是                                   71(14.9)                9(8.3)                                                       10(17.5)                       6(12.8)      
   否                                   404(85.1)               99(91.7)                                                     47(82.5)                       41(87.2)     
  诊断至服用TKI间隔                                                                           \<0.001                                               0.324                \<0.001
   ≤6个月                               414(87.2)               79(73.1)                                                     47(82.5)                       32(68.1)     
   \>6个月                              61(12.8)                29(26.9)                                                     10(17.5)                       15(31.9)     
  曾更换TKI                                                                                   \<0.001                                               0.134                \<0.001
   否                                   360(75.8)               54(50.0)                                                     38(66.7)                       18(38.2)     
   是                                   115(24.2)               54(50.0)                                                     19(33.3)                       29(61.7)     
  停药时间\[月，*M*（范围）\]^a^                                1(0.5～50)                                                   1(0.5～45)                     2(0.5～50)   
  目前服用TKI                                                                                 0.004                                                 0.698                0.007
   伊马替尼                             400(84.2)               75(70.8)                                                     44(80.7)                       35(74.5)     
   尼洛替尼                             49(10.3)                15(14.2)                                                     8(14.0)                        3(6.4)       
   达沙替尼                             23(4.8)                 15(14.2)                                                     3(5.3)                         9(19.1)      
   其他                                 3(0.6)                  1(0.8)                                                       0                              0            
  目前服用TKI                                                                                 0.002                                                 0.602                0.183
   一代                                 400(84.7)               75(71.4)                                                     44(80.0)                       35(74.5)     
   二代                                 72(15.3)                30(28.6)                                                     11(20.0)                       12(25.5)     
  目前服用TKI                                                                                 0.376                                                 0.560                \<0.001
   原研药                               380(80.5)               79(75.2)                                                     41(74.5)                       22(46.8)     
   仿制药                               92(19.5)                26(24.8)                                                     14(25.5)                       25(53.2)     
  服用TKI总时间\[月，*M*（范围）\]^a^   27(3～187)              21(4～182)                    0.136                          20(3～114)             0.121   23(3～120)   0.415
  患者来源                                                                                    \<0.001                                               0.023                \<0.001
   本院                                 267(56.2)               34(31.5)                                                     23(40.4)                       6(12.8)      
   外院                                 208(43.8)               74(68.5)                                                     34(59.6)                       41(87.2)     

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂。每项*P*值均为与未停药患者相比较。^a^采用连续变量

###### 影响慢性髓性白血病患者酪氨酸激酶抑制剂（TKI）停药的多因素分析

  因素                   因血液学不良反应停药   因非血液学不良反应停药   因经济困难停药                                                    
  ---------------------- ---------------------- ------------------------ ---------------- ------ ------------ ------- ------ ------------- -------
  女性                   1.76                   1.13～2.76               0.013            2.01   1.15～3.50   0.014                        
  ≥40岁                  1.77                   1.10～2.86               0.019                                                             
  无共存疾病             1.90                   1.07～3.40               0.030                                                             
  诊断距TKI治疗\>6个月   1.79                   1.04～3.10               0.037                                                             
  曾更换TKI              2.36                   1.48～3.76               \<0.001                                      3.00   1.51～5.97    0.002
  目前服用仿制药                                                                                                      3.14   1.61～6.13    0.001
  来自外院               1.97                   1.22～3.18               0.005            1.96   1.12～3.44   0.019   4.03   1.57～10.38   0.004

四、停药后转归

1．恢复用药情况：187例因各种原因停药的患者中，183例（97.9%）在中位时间1（0.5～50）个月重新恢复TKI治疗，其中122例（65.2%）因不良反应得到控制恢复用药，10例（5.3%）因疗效丧失/疾病进展恢复用药，4例（2.1%）截至本研究末次随访时间仍未恢复服药。

2．治疗反应和疾病进展：全部患者在TKI开始后中位随访26（3～187）个月，平均随访时间36个月，经我院检查，477例（72.6%）患者获得CCyR，161例（24.5%）获得CMR。共44例（6.6%）患者出现疾病进展，仅1例（0.2%）在服药24个月时因心血管事件死亡。4年PFS率为92.4%，4年OS率为99.7%。

因血液学、非血液学不良反应和经济困难停药患者的CCyR率（46.3%、63.2%和42.6%）显著低于未停药患者（78.5%，*P*值分别为\<0.001、0.025、\<0.001）。因血液学不良反应和因经济困难停药患者的CMR率（6.5%和2.1%）显著低于未停药患者（28.4%，*P*值均\<0.001），而因非血液学不良反应停药的患者（19.3%）与未停药患者比较CMR率差异无统计学意义（*P*＝0.330）。4年PFS率在因血液学不良反应停药（79.5%）和因经济困难停药（83.4%）的患者中显著低于未停药患者（94.6%，*P*\<0.001和*P*＝0.023），而因非血液学不良反应（88.4%）停药的患者与未停药患者相比差异无统计学意义（*P*＝0.896）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。因死亡患者例数过少，故未比较OS的差异。

![因血液学不良反应停药（A）、因非血液学不良反应停药（B）和因经济困难停药（C）患者与未停药患者无疾病进展生存率的比较](cjh-38-09-754-g001){#figure1}

3．获得CMR患者的停药结果：7例初诊并始终在我院治疗的女性患者，在伊马替尼中位治疗4（3～8）年、达CMR后2（2～4）年，1例因计划妊娠、4例因已经妊娠、2例为治疗共存疾病（乳腺癌和结肠癌各1例）而停药。5例计划妊娠或已经妊娠的患者均在中位停药后3（2～32）个月时BCR-ABL转为阳性，4例妊娠患者在生产前均已丧失MMR，产后恢复服用伊马替尼，1例在5个月后BCR-ABL转为阴性，2例在3个月后重获MMR，1例尚未评估。1例计划妊娠患者已停药3年余，BCR-ABL水平波动于0.1%～1%。2例合并实体瘤的患者停服TKI后接受了化疗，因恐惧CML复发，分别在停药3和10个月时恢复伊马替尼治疗，当时BCR-ABL仍为阴性。

五、确认分子学反应

84例因外院治疗效果好、希望来我院确认治疗反应的患者中，72例在我院进行了分子学检测，结果如下：39例外院持续为BCR-ABL阴性的患者中，17例来自IS中心，22例来自非IS中心。我院检测发现，7例（41.2%）来自IS中心和11例（50.0%）来自非IS中心的患者为BCR-ABL阴性，其余21例（53.8%）BCR-ABL均为阳性。10例来自IS中心和11例来自非IS中心患者我院检测BCR-ABL水平分别为0.016%（0.002 6%～0.068%）和0.022%（0.001 6%～0.440%）。

33例外院检测为BCR-ABL阳性患者在我院检测发现，19例来自IS中心患者BCR-ABL水平外院和我院结果差异无统计学意义，分别为0.052%（0.010%～1.900%）和0.081%（0.003 4%～2.300%）（*P*＝0.198）。而14例来自非IS中心的患者中，2例我院检测BCR-ABL为阴性，12例外院和我院检测的BCR-ABL水平差异有统计学意义，分别为0.180%（0.003%～3.900%）和0.026 5%（0.004 2%\~0.830%）（*P*＝0.030）。

讨论 {#s3}
====

我们的研究结果显示，真实世界中，约30%的患者在TKI治疗中停药，其中超过半数因血液学不良反应而停药，各有约1/4的患者因非血液学不良反应和经济困难而停药。值得注意的是，TKI治疗结果不理想的患者并非少数。

不难理解，年龄增加、诊断距治疗间隔较长、曾更换TKI与因血液学不良反应停药相关，曾更换TKI和目前服用仿制品与因经济困难而停药相关。无共存疾病者较多因血液学不良反应停药，推测可能与这类患者更多接受标准剂量的TKI治疗、而合并共存疾病的患者更多接受减低剂量的治疗相关。来自外院的患者比本中心患者更多出现因血液学和非血液学不良反应所致的停药，提示规范CML的监测和诊疗、及时恰当管理TKI不良反应的重要性。对于女性患者与因TKI不良反应而停药显著相关这一现象，尚缺乏合理的解释。

国外学者通常将"因经济困难导致的治疗中断"称为"经济毒性"。我们以往的研究显示，由于TKI价格较高和医保政策未普及，约60%的中国CML患者自我报告"TKI治疗中最大的障碍是经济困难"[@b12]。本研究发现，约1/4的患者因经济困难停药，估计这一比例很可能低估了真实世界中的中国患者因这一原因导致治疗依从性下降的比例，因为本研究的对象是具有相对较高经济承受能力、能够前往北京就诊的患者，而且来自外院的患者更多因经济困难停药也支持笔者的这一推测。

本研究结果显示，因血液学、非血液学不良反应和经济困难停药与未获得CCyR、CMR相关，而且，因血液学不良反应或经济困难停药与疾病进展相关，这些结果与文献报道一致：①TKI不良反应是干扰CML患者治疗依从性的主要原因[@b13]；②服药依从性降低导致MMR、CMR降低[@b14]、CCyR丧失[@b15]等不良后果；③因伊马替尼血液学不良反应而无法耐受治疗的患者疾病进展率更高[@b16]。尽管部分患者的停药是TKI治疗中处理药物不良反应所必需的，但定期规范监测、及时调整治疗干预、合理处理药物不良反应、尽早恢复有效治疗，是有利于改善治疗依从性、减少停药时间、避免不必要的停药、维持治疗持续性、提高治疗反应率、减少疾病进展的重要保障[@b17]。此外，当前中国拥有合理的医保政策和患者能承担的TKI价格是CML治疗成功的必要条件。

追求TFR是目前发达国家的CML领域的研究热点[@b18]--[@b20]，停药的主要动机为TKI治疗和（或）药物不良反应影响患者生活质量和需要国家或个人承担的巨额药费。我们以往的调研显示，超过80%的中国患者希望未来停药，年轻和TKI高花费是主要原因[@b21]。追求TFR已经成为不少CML患者和医师的美好愿景。在本研究中，84例（12.7%）来自外院的患者询问能否停药，提示，TFR这一概念正在逐步深入人心。但ENESTfreedom研究发现，停药前后，患者的生活质量并无明显变化[@b3]。目前，CML专家一致认同：长期（至少5～8年）TKI治疗、持久（至少2年）获得深层分子学反应（至少MR4.0）、高度精准的国际标准化实验室的监测是追求TFR成功的前提和重要保障[@b1]，同时还需要其他条件。本研究中，我院与IS中心BCR-ABL结果之间无明显差异，显示了"中国CML患者定量PCR检测合作项目"在促进中国不同实验室BCR-ABL结果可比性方面的作用，而非IS中心与我院结果之间的差异显著可能与来自于不同实验室原始检测结果的不可比性及非IS中心检测技术准确性等多方面的原因有关。此外，半数患者外院（包括IS中心）检测BCR-ABL为阴性，而在我院复查为阳性，说明不同实验室在BCR-ABL检测敏感性上存在差异。为了追求TFR，RQ-PCR检测敏感度达MR4.5应该成为实验室的基本要求[@b22]，否则，难以评估是否可以尝试追求TFR。另外，我们以往的调研和本研究的结果显示，中国CML患者中位治疗时间为2～3年[@b12]，远低于追求TFR成功的门槛（5～8年）。因此，对于绝大多数中国患者，目前尚不具备追求TFR的必备条件：足够长的TKI治疗时间和精准的分子学检测技术[@b1]。本研究中，5例计划或已经妊娠患者，尽管已经接近国际追求TFR的标准，但多于停药后中位3个月复发，随后均丧失MMR。提示，追求TFR还存在相当大的风险。

另外，我们还发现，242例（74.2%）患者因在当地TKI治疗反应不理想或药物不良反应处理不当而前往我院寻求帮助。提示，规范诊疗行为、改进对TKI不良反应的处理、提高疾病监测技术、对患者进行正确的教育，以整体提高CML疾病管理水平、减少患者疾病进展、使更多患者获得满意的治疗结果，是当前中国CML诊疗领域比追求TFR更为迫切的任务。

本研究存在以下缺陷：本研究为回顾性、单中心研究，研究对象尽管来自全国各地，但多具有相对较好的经济条件，可能导致研究结果与中国真实世界仍有偏倚。我院是国内CML诊疗水平较高的医院之一，较多患者因在当地治疗结果不满意而前来寻求更好的治疗，因此有可能高估了中国TKI疗效不佳的患者比例。但外院可能有更多的患者因经济困难而停药，导致治疗结果不理想。另外，由于本研究中部分来自外院患者监测频率不规范和（或）监测技术敏感性的限制，无法获得其获CCyR和CMR的准确时间，因此在治疗反应上仅评估了到达我院后确认的CCyR和CMR的获得比例。

总之，本研究我们通过分析单中心CML患者的停药状况，提示持久和规范的诊疗和监测、及时处理TKI不良反应、合理的医保政策、患者能承担的TKI价格是有利于提高治疗依从性，最终改善治疗结果的重要保障。中国CML患者的治疗现状，距离停药标准尚有很大差距。
